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論文内容要旨
目的
 腫瘍転移は腫瘍細胞の転移能とともに宿主の要因によって決定される。ぶどう膜悪性黒色腫は,
 皮膚の悪性黒色腫とは異なった転移様式をとることが知られている。両者の間の大きな差異の一
 つに,皮膚の悪性黒色腫に比して,ぶどう膜悪性黒色腫のリンパ節転移が非常に稀であるという
 ことが知られている。このことは,ぶどう膜及び眼窩後部にはリンパ系の排泄路がないという解
 剖学的特性より説明されてきた。しかしながら,実際に身体の部位により,リンパ節転移及び血
 行性転移がどのように決定されているかに関して検討されていない。今回,B16-BL6メラノー
 マを同系。57BL/6マウスの前房内及び身体各部位の皮下に移植し,移植腫瘍の増殖及びその転
 移を検討した。さらに,眼球内移植B16-BL6メラノーマの転移に対するナチュラル・キラー
 (NK)細胞の役割,とくに血行性転移のどの過程で働いているかを調べた。
 材料及び方法
 材料:抗アシアロGMI抗体は和光純薬より購入,インターフェロン(IFN)αAIDは,日本
 ロシュより提供された。
 動物:c57BL/6マウスを用いた。
 腫瘍及び移植方法:腫瘍はB16-BL6メラノーマを用いた。前房内移植は,角膜輪部を穿刺
 後,前房水を排出した後,1×105個の腫瘍細胞を含んだ4μ1のPBSを前房内に注入した。他
 部位への移植は,同数の腫瘍細胞を浮遊させた50μ1のPBSを注入した。
 眼球摘出:眼球摘出は,マウスをベントバルビタール及びエーテルにて麻酔後、眼球を圧迫し
 ないようにしておこなった。
 移植腫瘍の増殖及び転移=移植腫瘍の重量,肺及びリンパ節転移は,移殖後15日から30日目に
 調べた。
結果
 各部位に移植した腫瘍の重量及び転移を移殖後15日及び20日に調べた。移植腫瘍の重量は移植
 部位により約5倍から10倍の差が認められた。肺転移は,眼球内移植腫瘍において早期にかつ多
 く認められた。後足趾移植腫瘍は,肺転移及びリンパ節転移ともに少なかった。次に,眼球内及
 び後足趾移植腫瘍を経時的に除去し,リンパ節転移及び肺転移を調べた。眼球内移植腫瘍では,
 肺転移は腫瘍が眼球内にとどまっている時にすでにみられたのに対して,リンパ節転移は腫瘍が
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 眼球外進展をした後に生じてきた。後足趾移植腫瘍では,逆にリンパ節転移が認められてから後
 に肺転移が認められるようになった。NK細胞は,血行性転移の阻止に重要な役割を果たしてい
 ることが知られている。早期より肺転移を生じる眼球内移植系においてNK細胞の役割を検討し
 た。NK細胞の活性化にはIFNαAIDを,除去には,抗アシアロGMI抗体をそれぞれ用いた。
 眼球内移植B16-BL6メラノーマの肺転移は,IFNαA/D投与で減少し,抗アシアロGMI抗
 体投与で増加した。さらに・眼球摘出の前後で抗アシアロGMI抗体もしくはIFNαAIDを投
 与し肺転移に対する影響を調べた。眼球摘出前に抗アシアロGMI抗体を投与した場合,眼球摘
 出のみの場合と比べて肺転移は増加したが,眼球摘出後投与群では増加はみとめられなかった。
 また,IFNαAIDを眼球摘出前に投与した場合には肺転移の減少を認めたが,眼球摘出後投与
 では変化はなかった。
考按
 宿主の種々の要因によって腫瘍転移は左右される。今回の実験で,原発巣の解剖学的部位によ
 り,原発巣の増殖及び転移が異なることが明らかになった。眼球内移植腫瘍においては,肺(血
 行性)転移がリンパ節(リンパ行性)転移に比して早期に出現したのに対して,皮下移植腫瘍で
 はリンパ節転移が早期に出現した。ぶどう膜悪性異色腫においてリンパ節転移が少ないのは,そ
 の解剖学的特性によると考えられた。また,眼球摘出により転移が促進されるという結果はえら
 れず,腫瘍撒布は原発巣より持続的におこっていると考えられた。
 さらに,腫瘍の血行性転移に重要な役割をもつことが知られているNK細胞の関与について,
 眼球内移植B16-BL6メラノーマの肺転移について検討した。肺転移は,抗アシアロGMI抗
 体でNK細胞を除去すると増加し,正FNαAIDでNK細胞を活性化すると減少した。眼球摘出
 前に宿主のNK活性を変化させた時に肺転移はそれに従い変化したが,眼球摘出後では変化を認
 めなかった。臨床におけるぶどう膜悪性黒色腫患者での検討は,これからの課題であるが,NK
 活性が低い場合は転移の危険因子の一つとなる可能性があり,NK活性を上昇させておくことは,
 転移の予防に有益である可能性をもつと,思われた。
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 審査結果の要旨
 ブドウ膜悪性黒色腫は眼科領域における,眼内悪性腫瘍のうち最も頻度の高いものである。幸
 い,日本人は白人に比べ,その頻度が1/20～1/30と低いため,問題にされないことが多いが,ひ
 とたび発症すれば,眼球摘出をされ,時には肝臓への転移により死亡することも多い。
 ブドウ膜に発生する悪性黒色腫と皮膚に発生するそれとは,転移や予後に関し,また細胞形態
 との関係でも非常に差のあることが以前より指摘されていた。しかし,臨床的にはその発症頻度
 があまりにも低いため研究が進まず,不明の点が多い。
 著者は,マウスB16-BL6メラノーマ細胞を用い,同系のC57BL/6マウスの前房内,およ
 び皮'下に黒色腫細胞を移植した。そしてその増殖速度,他の身体部位への転移の頻度について研
 究した。同時に,腫瘍の血行性転移に重要な役割をもつことが知られているナチュラルキラー
 (NK)細胞の役割についても抗アシアロGMI抗体による除去と,インターフェロンαAID
 による活性化により転移に対する影響を研究した。
 原発巣の部位(この場合は眼球内一前房,と皮膚一後足趾)により黒色腫細胞の増殖,転移が
 異なることを明らかにした。また転移の仕方が眼内移植の場合,血行性一肺転移が早く,皮下移
 植の場合はリンパ節転移が早いことが明らかになった。また,この実験系においてはNK細胞の
 活性が腫瘍転移に大きく関与しており,その活性と転移がよく相関することが示された。
 これらの結果はいずれも新しい,眼内腫瘍の転移性に関する知見であり,学位を授与するに値
 するものである。
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